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“Sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan, maka apabila kamu 
telah selesai (dari suatu urusan), kerjakanlah dengan sungguh-sungguh 
(urusan) yang lain, dan hanya kepada Tuhanmulah hendaknya kamu 
berharap” 
(Q.S. Al-Insyirah: 6-8) 
 
“jadikanlah sabar dan sholat sebagai penolongmu. Sesungguhnya Allah SWT 
beserta orang-orang yang sabar” 
(Q.S Al- Baqarah: 153) 
 
Ketika saya mendengar seseorang mengeluh “Hidup ini berat” saya selalu 
tergoda untuk bertanya, “Dibandingkan dengan apa” 
(Sydney J. Harris) 
 
Ketika aku berusaha untuk lebih baik dibandingkan orang lain, aku tidak akan 
tenang menikmati keberhasilanku karena aku selalu takut terkalahkan, tapi 
ketika aku berusaha lebih baik dari diriku sendiri, aku akan dapat menikmati 


















Persembahan terindah untuk: 
Allah SWT, 
Yang tidak pernah meninggalkan hambanya dan sebagai bentuk ibadahku 
Almarhum ibuku,  
Terimakasih atas semua kasih sayang dan dukunganmu,  
hanya serangkaian do’a  yang dapat ku persembahkan sebagai baktiku 
untukmu 
Bapak dan ibuku tercinta, 
Yang telah sabar membimbing dan mendo’akanku tanpa henti 
My best sister, 
Hanya  motivasi dan nasihatmu, yang membuatku selalu tegar  
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Dengan ini saya menyatakan bahwa dalam skripsi ini tidak terdapat karya 
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dalam naskah ini dan disebutkan dalam daftar pustaka.  
 













Assalamu’alaikum Wr. Wb 
Segala puji bagi Allah, atas limpahan dan karunia-Nya penulis memiliki 
kesempatan untuk menyelesaikan penyusunan skripsi ini. Skripsi ini yang berjudul 
“OPTIMASI FORMULA SEDIAAN LEPAS LAMBAT TABLET 
KAPTOPRIL DENGAN MATRIKS HIDROKSIPROPIL METILSELULOSA 
DAN AVICEL PH 102 SEBAGAI FILLER” disusun untuk memperoleh gelar 
sarjana Strata 1 (S1) Fakultas Farmasi Universitas Muhammadiyah Surakarta. 
Penulis banyak mendapat bimbingan, dukungan, dan bantuan dari berbagai 
pihak sehingga penyusunan skripsi ini dapat terselesaikan dengan tepat waktu. 
Untuk itu penulis menyampaikan terimakasih yang sebesar-besarnya kepada: 
1. Bapak dan Ibu yang telah memberi dukungan, do’a, dan kasih sayangnya selalu. 
2. Dr. Muhammad Da’I, M.Si., Apt selalu Dekan Fakultas Farmasi Universitas 
Muhammadiyah Surakarta. 
3. T. N. Saifullah S, M.Si., Apt selaku Dosen Pembimbing Utama yang telah 
bersedia meluangkan waktu, tenaga dan pikiran untuk memberikan bimbingan 
dan pengarahan dalam penyusunan skrispsi ini. 
4. Gunawan Setiyadi, S.Si., Apt selaku Dosen pembimbing pendamping atas 
segala bimbingan, arahan, masukan, dan koreksi yang diberikan dari awal 
hingga terselesainya skrispsi ini. 




6. Dra. Mimiek M, S.U., Apt., selaku penguji II atas arahan, masukan dan saran 
yang diberikan. 
7. Anita Sukmawati, M. Si., Apt dan Setyo Nurwaini, S.Farm selaku pembimbing 
akademik, yang telah banyak memberikan bimbingan dan arahan. 
8. Para dosen dan staf pengajar di lingkungan farmasi Universitas Muhammadiyah 
Surakarta yang telah membekali berbagai pengetahuan sehingga penulis mampu 
menyelesaikan penyusunan skripsi ini. 
9. Seluruh laboran Fakultas Farmasi yang telah memberikan layanan dan bantuan 
selama penulis menempuh studi di Fakultas Farmasi Universitas 
Muhammadiyah Surakarta ( Pak Ndaru, Mbak yayuk, Pak Zaenal, Pak Ghofar, 
Mbak Nur, Mas Awang, Pak Toni, Pak Rahmat). 
10. Teman-temanku, puri, via, iim, agustin, desina, linda, yuli terimakasih atas 
kerjasama, semangat dan dukungan kalian dalam menyelesaikan skripsi ini dan 
teman-teman kelas A.  
11. Dan teman-temanku yang lain yang tak dapat kuucapkan satu per satu, 
terimakasih atas ukhuwah, kerjasama, semangat dan dukungannya. 
Akhir kata penulis berharap semoga skripsi ini dapat bermanfaat bagi 
pembaca pada umumnya dan khususnya dapat bermanfaat bagi penulis sendiri.  
Wassalamu’alikum, Wr. Wb. 








HALAMAN  JUDUL  ....................................................................................      ii  
PENGESAHAN .............................................................................................. iii 
HALAMAN MOTTO ..................................................................................... iv 
HALAMAN PERSEMBAHAN ..................................................................... v    
DEKLARASI .................................................................................................. vi 
KATA PENGANTAR .................................................................................... vii 
DAFTAR ISI ...................................................................................................  ix 
DAFTAR TABEL  ........................................................................................ xii 
DAFTAR GAMBAR ...................................................................................... xiii 
DAFTAR LAMPIRAN  ............................................................................... xv 
INTISARI ........................................................................................................   xvi 
BAB I. PENDAHULUAN .............................................................................. 1 
A. Latar Belakang Masalah ............................................................ 1  
B. Perumusan Masalah ................................................................... 3 
C. Tujuan Penelitian ....................................................................... 4 
D. Tinjauan Pustaka ........................................................................ 4 
1. Sediaan Lepas Lambat .......................................................... 4 
2. Tipe Sediaan Lepas Lambat ..................................................   5 
3.  Formulasi Sediaan Lepas Lambat ......................................... 10    
x 
 
4. Evaluasi Sifat Fisik Tablet ......................................................  12 
5. Disolusi ..................................................................................  14 
6. Optimasi Model Simplex Lattice Design1..............................  18 
7. Monografi Bahan ..................................................................  21 
a. Captopril ..................................................................    21 
b. HPMC ............................................................................ 22 
c. Avicel PH 102 ................................................................ 23 
d. Magnesium Stearat ......................................................... 25 
E. Landasan Teori ...................................................................... 25 
F. Hipotesis ................................................................................ 27 
BAB II. METODE PENELITIAN ............................................................... 29 
A.  Kategori Penelitian dan Rancangan penelitian ........................... 29 
B.  Bahan ........................................................................................... 29 
C.  Alat .............................................................................................. 30 
D.  Jalannya Penelitian ...................................................................... 30 
1. Formula Tablet ...................................................................... 30 
2. Skema Penelitian ................................................................... 32 
3. Pembuatan Granul dengan Metode Granulasi Basah ............ 33 
4. Uji Sifat Alir Granul ............................................................. 33 
5. Pentabletan ............................................................................ 33 
6. Uji Sifat Fisik Tablet ............................................................. 33 
7.  Uji Disolusi Tablet ................................................................ 34 




BAB III. HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN .............................     38 
a. Pembuatan Granul .................................................................... 38 
b. Hasil Pemeriksaan Sifat Alir Granul .........................................  39 
1. Kecepatan Alir Granul ........................................................  39 
c. Hasil pemeriksaan Sifat Fisik Tablet ........................................ 41 
1. Keseragaman Bobot Tablet .................................................  42 
2.  Kekerasan Tablet ................................................................ 44 
3.  Kerapuhan Tablet ............................................................... 46 
4.  Waktu hancur tablet ........................................................... 49 
d.  Disolusi Tablet Kaptopril .........................................................  49 
1.  Penentuan Panjang Gelombang Maksimum dan Kurva Baku 49 
2.  Profil Disolusi .................................................................... 50 
3.   Kinetika dan Kecepatan Pelepasan ................................... 55 
e.  Optimasi Tablet Lepas Lambat Kaptopril dengan Kombinasi Avicel 
PH 102 sebagai filler dan HPMC sebagai Matriks ................ 59 
1.  Penentuan Formula Optimum Berdasarkan Simplex Lattice 
Design ...............................................................................  59 
BAB IV. KESIMPULAN DAN SARAN ........................................................  61 
KESIMPULAN ................................................................................................  61 
SARAN  .......................................................................................................  61 








Tabel 1.  Penyimpangan Bobot Tablet Kaptopril .........................................  12 
Tabel 2.  Mekanisme Transport obat dalam Hidrogel ..................................   17 
Tabel 3.  Rancangan Formula Orientasi .......................................................  28 
Tabel 4.  Formula Tablet Lepas Lambat Kaptopril ......................................  29 
Tabel 5.  Hasil Pemeriksaan Sifat Alir Granul .............................................  37 
Tabel 6.  Hasil Pemeriksaan Sifat Fisik Tablet Lepas Lambat Kaptopril ....  40 
Tabel 7.  Hasil Uji Disolusi Tablet Lepas Lambat Kaptopril .......................  53 
Tabel 8.  Persamaan Regresi Linier Persen (%) Terdisolusi Terhadap         
 Fungsi Waktu dan Kecepatan Pelepasan Kaptopril ......................  50 













Gambar 1.   Perbedaan Profil Kadar Obat Antara Pelepasan Terkontrol Orde  
 Nol (Zero-Order Release), pelepasan Lambat Orde Satu (Sustained 
Release), dan Pelepasan dari Sediaan Tablet atau Kapsul  
 Konvensional (immediate Release) ...............................................   5 
Gambar 2. Disolusi Obat dari Suatu Padatan Matriks  .....................................   14 
Gambar 3. Kurva Simplex Lattice Design Model Linier  ...................................... 18 
Gambar 4. Struktur Molekul Kaptopril ............................................................       20 
Gambar 5. Struktur Molekul HPMC ................................................................       22 
Gambar 6. Struktur Molekul Avicel PH 102 ...................................................       23 
Gambar 7.  Skema Jalannya Penelitian  ...........................................................   30 
Gambar 8.  Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102  
 sebagai filler terhadap Kecepatan Alir Granul ..............................  38 
Gambar 9.  Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102  
 sebagai filler terhadap Keseragaman Bobot Tablet.......................  41 
Gambar 10. Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102  
 sebagai filler terhadap Kekerasan Tablet ......................................  44 
Gambar 11. Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102   
 sebagai filler terhadap Kerapuhan Tablet......................................  47 
Gambar 12. Kurva Baku Kaptopril  .................................................................   49 
Gambar 13. Kurva % Terdisolusi Tablet Lepas Lambat Kaptopril Terhadap  




Gambar 14. Kurva % Terdisolusi Tablet Lepas Lambat Kaptopril Terhadap  
                    Akar Waktu (menit 1/2)  ................................................................   50 
Gambar 15. Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102   
 sebagai filler terhadap Kecepatan Disolusi ...................................  56 
Gambar 16. Grafik Hubungan Antara matriks HPMC dan Avicel PH 102   





















Lampiran 1. Perhitungan Serbuk PGA 5%  ..................................................   65 
Lampiran 2. Penentuan Panjang Gelombang Maksimum dan Kurva Baku  
  Kaptopril ..................................................................................   66 
Lampiran 3. Hasil Pemeriksaan Sifat Alir Granul  .......................................   68 
Lampiran 4. Hasil Pemeriksaan Sifat Fisik Tablet  ......................................   69 
Lampiran 5. Hasil Uji Disolusi Tablet  .........................................................   71 
Lampiran 3. Hasil Uji Statistik dan Persamaan Berdasarkan Simplex Lattice 




















 Kaptopril digunakan sebagai obat antihipertensi, memiliki waktu paruh 
yang pendek dan indeks terapetik yang sempit yaitu 0,05 – 0,5 µg/ml. Formulasi 
tablet lepas lambat kaptopril diharapkan mengurangi frekuensi pemberian obat dan 
mengurangi fluktuasi konsentrasi obat dalam darah. Salah satu cara pembuatan 
tablet lepas lambat adalah dengan menggunakan matriks untuk mengontrol 
pelepasan obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh matriks 
hidroksipropil metilselulosa dan Avicel PH 102 sebagai filler terhadap sifat fisik 
tablet lepas lambat kaptopril dan pola pelepasannya, serta mengetahui proporsi 
formula optimum tablet lepas lambat kaptopril.  
 Penelitian ini dilakukan dengan metode simplex lattice design dengan lima 
formula. Formula I (100% Avicel PH 102), F II (75% Avicel PH 102 : 25% 
HPMC), Formula III  (50% Avicel PH 102 : 50% HPMC),  Formula IV (25% 
Avicel PH 102: 75% HPMC) dan Formula V (100% HPMC). Respon yang diukur 
dari formula-formula tersebut meliputi kecepatan alir, keseragaman bobot, 
kekerasan, kerapuhan, dan kecepatan disolusi yang digunakan sebagai parameter 
untuk menentukan formula optimum. 
 
 Penggunaan HPMC sebagai matriks dan Avicel PH 102 sebagai filler pada 
berbagai konsentrasi berpengaruh baik terhadap sifat fisik granul dan sifat fisik 
tablet dan kecepatan pelepasan obatnya. Kombinasi HPMC sebagai matriks dan 
Avicel PH 102 sebagai filler dengan perbandingan HPMC: Avicel PH 102 
0%:100% dapat membentuk tablet lepas lambat kaptopril dengan sifat fisik tablet 
yang optimum sesuai metode simplex lattice design dan pola pelepasan obat yang 
mengikuti kinetika orde nol. 
 
 
Kata kunci: Lepas lambat, Kaptopril, HPMC, Avicel PH 102, Simplex lattice 
design. 
 
 
